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1 UVOD 
 
Adenozin 5'-trifosfat (ATP) je za živo celico nepogrešljiva molekula. Predstavlja glavni vir 
energije v večini biosinteznih procesov, sodeluje kot kofaktor ali aktivator več vrst encimatskih 
reakcij in je gradbena enota nukleinskih kislin (Stagg in Smith, 2010). V celici nastaja  v 
procesu oksidativne fosforilacije, glutaminolize, avtofagije in glikolize, porablja pa se za 
ohranjanje ionskega gradienta, proces glukoneogeneze, v celičnem metabolizmu ter pri prenosu 
signalov (Oronsky in sod., 2014). ATP se iz celic sprošča regulirano, saj ima pomembno vlogo 
tudi v parakrinem in avtokrinem sistemu z aktivacijo purinergičnih receptorjev na celični 
površini. Zunajcelične ATP in adenozinske molekule so v človeškem telesu v tesnem prepletu 
z mnogimi metabolnimi in regulatornimi potmi.  
 
Zaradi fiziološke pomembnosti purinergičnega signaliziranja se pojavlja vse večje zanimanje 
za primerno oceno koncentracij nukleotidov in nukleozidov na površini celic in v tkivih, prav 
tako pa tudi potreba po popolnem razumevanju mehanizmov sproščanja ATP. Težavna je tudi 
ocena sproščanja ATP kot odziva na opazovani dejavnik zaradi robustnih raziskovalnih metod 
(celično spiranje, vzorčenje, prenos, itd.).  
 
Eno najpomembnejših vlog ima ATP in njegovi metaboliti v metabolizmu raka. 
Znotrajtumorske koncentracije ATP so do 104-krat višje kot zunajcelične koncentracije ATP v 
zdravih tkivih (Qian in sod., 2014). Tudi Warburgov efekt, ki je skupna lastnost izključno 
rakastih celic in proliferajočih zdravih celic, je preiskovan že celo stoletje, vendar nekateri 
mehanizmi še vedno niso popolnoma znani. Poznavanje zunajceličnih koncentracij ATP je tako 
pomembno tudi za prepoznavo ene od glavnih lastnosti rakastega obolenja, spremembo 
metabolizma.  
 
2 ADENOSINERGIČNI SISTEM 
 
Zunajcelični ATP in adenozin delujeta kot dinamičen ravnotežni sistem, vendar so metabolni 
in regulatorni mehanizmi bolj zapleteni, kot se je domnevalo. Nedavne raziskave kažejo, da 
imata lahko tako ATP kot tudi adenozin dvojni učinek na delovanje vnetnih odzivov, odvisno 
od koncentracije, receptorja, trajanja izpostavljenosti in pogojev okolja in vivo (Faas in sod., 
2016). 
 
2.1 ODKRITJE, NASTANEK IN METABOLIZEM ATP 
 
ATP je molekula iz družine purinov, ki je sestavljena iz dušikove baze (adenin), sladkorja 
(riboza) in verige treh ioniziranih skupin (fosfatov), vezane na sladkor (Berg in sod., 2002). V 
letih po odkritju te molekule se je izkazalo, da se trije kemično in funkcionalno različni deli 
sintetizirajo v različnih, medsebojno neodvisnih metabolnih poteh, in da je glavni regulator 
ATP sinteze adenozin 5’-difosfat (v nadaljevanju ADP). Kmalu so dokazali tudi, da ATP 
nastaja pretežno med procesom aerobne oksidacije (oksidativna fosforilacija) ter med razpadom 
glukoze v mlečno kislino (anaerobna glikoliza) v Krebsovem ciklu. Spoznanje, da celica ATP 
izkorišča kot način za prenos energije je postavilo molekulo v ospredje raziskovalnega 
zanimanja tistega časa (Bodin in Burnstock, 2001). 
Uhan S., Pomen zunajceličnega adenozin trifosfata pri raku. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
2 
 
Za veliko znanstvenikov v šestdesetih letih prejšnjega stoletja je bila hipoteza, da celice v 
določenih primerih sproščajo molekule ATP v zunajcelični prostor, zaradi pomembne 
znotrajcelične vloge molekule, nepojmljiva. Prav tako je dejstvo, da je ATP velika in nabita 
molekula, kazalo na to, da ATP ne more prehajati skozi plazemsko membrano s preprosto 
difuzijo. Po odkritju, da ima ATP tudi vlogo prenašalca v živčnem sistemu ter molekulski 
definiciji purinskih receptorjev, je sedaj funkcija ATP kot sporočevalca v zunajceličnem 
signaliziranju splošno priznana. Raziskave so bile v začetku osredotočene predvsem na 
prenašalno funkcijo v živčnem sistemu, kmalu pa se je pokazala pomembna vloga 
zunajceličnega ATP in adenozina pri še enem sistemu s strogo zahtevo po ustreznih 
medceličnih komunikacijah - imunskem sistemu (Stagg in Smyth, 2010). 
 
Molekula ATP poseduje vse lastnosti, potrebne za ustrezno zunajcelično signalno molekulo (Di 
Virgilio in Adinolfi, 2016):  
• pod fiziološkimi pogoji je v zunajceličnem prostoru prisotna v zelo nizkih 
količinah (nmol/l), 
• znotraj celice je shranjena v zelo visokih koncentracijah (5 – 10 mmol/l), 
• je topna v vodi, 
• hitro jo lahko razgradijo povsod prisotne nukleotidaze. 
Poleg teh lastnosti ima ATP zaradi velikega transmembranskega gradienta zelo dobro razmerje 
med signalom in šumom, saj že najmanjše prepuščanje ATP iz celice povzroči veliko povečanje 
v deležu zunajceličnih koncentracij ATP. Zelo hiter je tudi difuzijski prenos skozi vodne faze 
ter prenehanje signala v primeru prekomerne stimulacije receptorjev ali receptorske 
desenzibilizacije (Di Virgilio in Adinolfi, 2016). 
 
2.2 METABOLIZEM ZUNAJCELIČNEGA ATP 
 
ATP se lahko v okolje sprosti tako ob dražljajih kot tudi v odsotnosti dražljajev, vendar je v 
primeru visokih zunajceličnih koncentracij vedno smatran kot vnetna molekula. Pod 
normalnimi pogoji je ATP prisoten znotraj celice v koncentracijah 3 – 5 mM. Signaliziranje se 
začne s izhajanjem nukleotidov in nukleozidov, kar vodi do lokaliziranega povišanja 
zunajceličnih koncentracij ATP. Ko je ATP enkrat v zunajceličnem prostoru, traja le nekaj 
sekund, preden ga razgradijo nukleotidaze in drugi hidrolitični encimi (Fitz, 2007). Nivoji 
zunajceličnih koncentracij so nadzorovani s kompleksi nukleotidnih encimov, med katere 
spadajo encimi iz družin ektonukleotidnih trifosfatnih difosfohidrolaz ter ektonukleotidnih 
pirofosfataz, 5’-nukleotidaz, nespecifičnih fosfataz in transfosforilativnih encimov (npr. 
adeninil ciklaza). Tako so koncentracije zunajceličnega ATP in posledično tudi ADP ter 
adenozina zelo dinamično nadzorovane s pomočjo omejenega celičnega sproščanja in 
zunajceličnega metabolizma ATP (Vidal in sod., 2009). 
 
Vpliv molekule ATP je zaradi hitre kinetike reakcij in takojšnje disperzije omejen le na ozko 
območje okrog celice ter na nekaj sosednjih celic. Koncentracija ATP za aktivacijo polovice 
vseh celičnih purinergičnih receptorjev je zelo nizka (3 – 500 nM), kar za tisočkrat nižja od tiste 
znotraj celice v normalnem stanju. Zaradi dodelanega sistema signalizacije sproščene količine 
celičnega ATP v zunajcelično okolje na nivoje znotrajceličnih energetskih zalog ATP ne 
vplivajo bistveno (Fitz, 2007). 
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2.2.1 Mehanizmi sproščanja ATP v zunajcelični prostor 
 
Za sproščanje celičnega ATP v zunajcelični prostor v osnovi poznamo dva mehanizma, ki se 
med seboj časovno ne izključujeta: prepuščanje skozi transmembranske ionske kanale in 
eksocitotsko sproščanje z vezikli (slika 1). ATP je pri fizioloških pH vrednostih v anionski 
obliki (npr. MgATP2+), zato je koncentracijski gradient naklonjen izhajanju ATP iz celice (Fitz, 
2007). Dodatni mehanizem sproščanja ATP pa je tudi citoliza, ki sledi poškodbi celične 
membrane ali celični smrti. To ni fiziološko sproščanje in vedno sledi poškodbi ali stresnim 
dejavnikom, ki vodijo k patofizioloških mehanizmom (Bodin in Burnstock, 2001). 
 
 
Slika 1: Mehanizmi izhajanja celičnega ATP v zunajcelični prostor z ATP-prepustnimi ionskimi kanali in 
eksocitotskimi vezikli (Fitz, 2007: 5) 
 
2.2.2 Metabolizem zunajceličnega adenozina 
 
Adenozin je končni produkt defosforilacije ATP in je vsesplošno prisoten v večini vrst tkiv. 
Sprošča se iz skoraj vseh vrst celic in nastaja v zunajceličnem prostoru s procesom razgradnje 
ATP skozi vrsto ektoencimov, vključno z apirazo (v nadaljevanju CD39), ki hidrolizira ATP in 
ADP v AMP, in 5'-nukleotidazo (v nadaljevanju CD73), ki hidrolizira AMP v adenozin 
(Sorrentino in sod., 2013). Pri normalnih pogojih zunajcelično koncentracijo adenozina v 
ravnotežju ohranjajo mehanizmi, ki delujejo s pomočjo nadzorovanega sistema specifičnih 
prenašalcev. V višjih koncentracijah pa ga izven celice zaznamo v primeru hipoksije, vnetja ali 
drugih dražljajev in v zunajceličnem prostoru deluje kot signal za nevarnost. Adenozin je glede 
na medsebojno razmerje z ATP lahko prenesen nazaj v znotrajcelični prostor ter tam fosforiliran 
v AMP z adenozinsko kinazo ali pa razgrajen do inozina z adenozinsko deaminazo (Gessi in 
sod., 2010). 
 
CD39 (znan tudi kot NTPAaza1) je 510 aminokislin velik protein in je znan tudi kot marker za 
B-celično aktivacijo (preglednica 1). Izraža se na več tipih limfoidnih celic in na žilnem 
endoteliju. Skupaj s CD73 razgrajuje zunajcelične purinergične mediatorje, proizveden 
adenozin pa posledično aktivira receptorje P1 (Dou in sod., 2017). 
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Kljub prisotnosti plazemskih membranskih transporterjev celični adenozinski bazen ni glavni 
vir zunajceličnega adenozina, ki v večini nastaja s hidrolizo ATP/ADP/AMP. Adenozin se 
proizvaja in situ iz zunajceličnih nukleotidov, kar kot posledica kopičenja ATP/ADP/AMP kaže 
na neizogibno kopičenje adenozina v celičnem mikrookolju (Di Virgilio in Adinolfi, 2016). 
Nivoji adenozina v medceličnih tekočinah so ocenjeni v razponu 20 – 200 nM, koncentracija 
pa se poveča v metabolično neugodnih razmerah. Ko pride do pomanjkanja preskrbe tkiv s 
kisikom, se poveča razgradnja ATP in posledično se povečajo tudi koncentracije adenozina. 
Le-ta v zunajceličnem okolju ni stabilen, saj pride kmalu po nastanku do deaminacije ali 
celičnega privzema, zato tako kot ATP najpogosteje vpliva le na lokalno signalizacijo (Gessi 
in sod., 2010). 
 
Kljub hitri razgradnji pa ravnotežni sistem pretvorbe ATP v adenozin deluje kot negativna 
povratna zanka, ki prepreči prekomerne imunske reakcije. Zunajcelično zbiranje adenozina, ki 
se pojavi pri akutnih poškodbah, ima tako zaščitne učinke, ki celice in tkiva varujejo pred 
nepotrebnimi poškodbami zaradi prekomernega odziva imunskega sistema na dražljaj. 
Velikokrat pa proti-vnetni mehanizem adenozina prepreči prekomeren imunski odziv, ko bi ta 
bil potreben, in se zaradi tega lahko pojavijo različna bolezenska stanja, med drugimi tudi rak 
(Antonioli in sod., 2013). 
 
3 PURINERGIČNO SIGNALIZIRANJE 
 
Koncept purinergičnega signaliziranja z uporabo purinskih nukleotidov in nukleozidov kot 
zunajceličnih sporočevalcev je bil prvič predstavljen pred več kot tridesetimi leti. Te molekule 
imajo kratkotrajne akutne signalne funkcije kot nevrotransmiterji, mehanosenzorični 
transduktorji, sodelujejo pa tudi pri dolgoročnih (kroničnih) signalnih poteh in celični 
proliferaciji, diferenciaciji, razvoju, regeneraciji ter sporočanju. Pod patološkimi pogoji, tudi v 
primeru rakastih obolenj, je pogosto opažena plastičnost purinoreceptorskega izražanja 
(Burnstock, 2006). 
 
3.1 PURINORECEPTORJI 
 
Površinske celične purinergične receptorje imenujemo purinoreceptorji in jih delimo v tri 
različne skupine: P1, P2X in P2Y. Črka ‘P’ nakazuje na aktivacijo s purini (in v nekaterih 
primerih s pirimidini), številki ‘1’ ali ‘2’ pa ločujeta dve različni skupini, ki sta aktivirani z 
različnimi spojinami. P1 in P2Y so receptorji, sklopljeni z G-proteinom (gvanin-nukleotid 
vezavni protein), P2X pa so ionski transporterski receptorji (Khakh in North, 2006). 
 
Poznamo štiri različne podtipe P1 adenozinskih receptorjev, ki so sklopljeni z G-proteini in 
glede na koncentracijo liganda pozitivno ali negativno vplivajo na adenilil ciklazo ter druge 
signalizacijske poti. Ta skupina receptorjev je selektivno aktivirana z nukleozidom 
adenozinom, končnim produktov ATP fosforilacije. Druga skupina purinoreceptorjev sestoji iz 
sedmih različnih podptipov P2X (ionotropskih) receptorjev, ki so vsi ionski kanali. Ko se na 
njih veže ATP, to povzroči konformacijsko spremembo, katere posledica je oblikovanje 
transmembranske pore, ki prepušča K+, Na+ in Ca2+ ione v notranjost ter omogoči 
depolarizacijo membrane (Coutinho-Silva in sod., 2004). Receptorji P2X so izključno 
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selektivno aktivirani z ATP. Tretja skupina je osem različnih metabotropnih receptorjev P2Y, 
ki so z G-proteinom sklenjeni receptorji, povezani s fosfolipazo C (Khakh in North, 2006). 
 
Vseh 19 receptorjev je zaslužnih za širok nabor različnih efektivnih odzivov tarčnih celic. Ta 
lokalna regulatorna mreža je zapleten sistem z veliko kontrolnimi točkami. Poleg tega lahko 
tarčne celice izražajo več vrst P2X in P2Y receptorjev, vse več pa je tudi dokazov, ki podpirajo 
teorijo o sproščanju in celo medsebojnem preoblikovanju številnih vrst nukleotidov in 
nukleozidov zunaj celice kot načinu signalizacije. Purinergična signalizacija je zelo hitra in 
vsestranska, posledica pa je velika raznolikost med receptorji v različnih vrstah tkiv (Fitz, 
2007). 
 
3.1.1 ATP purinoreceptorji 
 
Tip receptorja, ki se bo v določenem stanju aktiviral, določita vrsta in količina zunajceličnega 
nukleotida. Vsak od podtipov družine receptorjev ima svoje agoniste in antagoniste, 
porazdelitev pa je tkivno in celično specifična (Li in sod., 2013).  
 
P2X receptorji so homo/heterotrimerni ionski kanali, ki nadzorujejo transmembranski prenos 
mono- (K+in Na+) ter divalentnih (Ca2+) ionov. Ob trajni stimulaciji z ATP nekateri podtipi 
P2X receptorjev (npr. P2X7) močno povečajo prevodnost in spremenijo selektivnost iz 
kationsko-selektivne v ne-selektivno. Pod temi pogoji postane plazemska membrana prepustna 
za vodne topljence vse do velikosti 900 Da, posledica pa je celična smrt (Di Virgilio in Adinolfi, 
2016). 
 
V nasprotju z receptorji P2X, za katere je ATP edinstven ligand, so P2Y aktivirani s širokim 
naborom pirinskih in pirimidinskih nukleotidov. P2Y1, P2Y12 in P2Y13 se prednostno 
aktivirajo z ligandom ADP; P2Y4 z uridin 5’-trifosfatom; P2Y6 z uridin 5’-difosfatom, P214 s 
sladkornimi nukleotidi; P2Y2 ter P2Y11 pa sta enako selektivna za uridin 5’-difosfat in ATP 
(Di Virgilio in Adinolfi, 2016; Li in sod., 2013).  
 
3.1.2 Adenozinski purinoreceptorji 
 
Adenozinski receptorji P1 se delijo na štiri podtipe: A1, A2A, A2B in A3. Sistem signaliziranja 
z receptorji P1 temelji na nivojih zunajceličnega adenozina. Največ adenozina izven celice 
nastane s CD39 in CD73 nukleotidazo. Inhibicija CD39 povzroči povečanje zunajceličnih 
koncentracij ATP/ADP, posledica je aktivacija receptorjev P2. Inhibicija CD73 povzroči 
povečanje v koncentraciji zunajceličnih AMP nivojev in zmanjšanju koncentracij adenozina, 
kar povzroči inhibicijo aktivacije P1 receptorjev. Nasprotno pa prekomerno izražanje CD73 
poveča okoljske koncentracije adenozina. Do tega velikokrat pride pri več tipih rakastih celic, 
zato se ATP, ki se v velikih količinah sprošča iz rakastih celic zaradi kemoterapije in drugih 
stresnih dejavnikov, zelo hitro razgradi do adenozina, ki se nato zbira v tumorskem mikrookolju 
(Di Virgilio in Adinolfi, 2016). 
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4 METABOLIZEM RAKASTIH CELIC 
 
Metabolizem je posredno ali neposredno vključen v vse procese v celici. Veliko je povezav 
med signalnimi potmi in metabolnim nadzorom pri vseh večceličnih organizmih. Kljub 
mnogim raziskavam ostaja področje povezave med metabolizmom in proliferacijo zdravih in 
rakastih celic nejasno (Potter in sod., 2016). 
 
4.1 PREGLED METABOLIZMA IN WARBURGOV EFEKT 
 
V nasprotju z zdravimi diferenciranimi celicami, ki se za pridobivanje energije zanašajo v 
večinskem deležu na mitohondrijsko oksidativno fosforilacijo, se večina rakastih celic zanaša 
na aerobno glikolizo (Potter in sod., 2016). Fenomen fermentacije glukoze v laktat kljub 
zadostnim količinam kisika v okolju za oksidativno fosforilacijo imenujemo Warburgov efekt, 
po raziskovalcu Ottu Warburgu (Oronsky in sod., 2014). Aerobna glikoliza je v primerjavi z 
drugimi metabolnimi potmi neučinkovit način pridobivanja ATP, natančni razlogi prednosti 
uporabe te metabolne poti za rakaste celice pa so še nepojasnjeni (Heiden in sod., 2009; Liu in 
sod., 2012). 
 
4.1.1 Različni fenotipi metabolizmov pri zdravih in rakastih celic 
 
Stalen evolucijski pritisk enoceličnim organizmom zapoveduje nujo po razmnoževanju, čim je 
v okolju dovolj hranilnih snovi. Njihov metabolni sistem se je razvil v natančen senzor za 
količino hranil, ki jih po razgradnji porabijo za proizvodnjo strukturnih elementov nove celice. 
Ko je hranil manj, enocelični organizmi prenehajo s tvorjenjem biomase in usmerijo 
metabolizem v pridobivanje energije za preživetje. Glede na te metabolne razlike so se razvili 
različni regulatorni mehanizmi za nadzor celičnega metabolizma proliferajočih in 
neproliferajočih celic (Heiden in sod., 2009). 
 
Večina večceličnih organizmov je v nasprotju z enoceličnimi večino časa izpostavljena 
stalnemu dovodu hranil. Preživetje organizmov je odvisno od nadzornih sistemov, ki 
preprečujejo prekomerno proliferacijo posameznih celic, ko nivo hranil presega nivoje, ki so 
nujni za omogočanje celičnih delitev. Nemoteno delovanje mehanizmov za preprečevanje 
proliferacije je pomembno zato, ker zdrave celice sesalcev hranil iz okolja ne prevzemajo brez 
stimulacije z rastnimi faktorji (Heiden sod., 2009). V nasprotju pa so rakaste celice zmožne 
brez stimulacije z rastnimi faktorji privzeti in metabolizirati hranila iz okolja, ki pospešijo 
celično rast in povečajo možnost za njihovo preživetje. To storijo z genetskimi mutacijami, ki 
funkcionalno spremenijo receptorske signalne poti. Ta odkritja so ponovno spodbudila 
zanimanje za Warburgovo teorijo, da rakaste celice metabolizirajo glukozo na drugačen način 
kot zdrave celic (Qian in sod., 2016). 
 
4.1.1.1 Anabolni metabolizem sesalskih celic 
 
V prisotnosti kisika večina celic metabolizira glukozo v ogljikov dioksid z oksidacijo piruvata. 
Posledica je proizvodnja nikotinamid adenin dinukleotida (NADH), ki nato služi kot "gorivo" 
za oksidativno fosforilacijo za optimizacijo proizvodnje ATP s čim nižjo proizvodnjo laktata 
Uhan S., Pomen zunajceličnega adenozin trifosfata pri raku. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
7 
 
(Qian in sod, 2016). Velike količine laktata diferencirane celice proizvajajo le pod anaerobnimi 
pogoji. Nasprotno pa ga rakaste celice proizvajajo ne glede na količino kisika v okolju in je 
tako njihov metabolizem poimenovan "aerobna glikoliza". Warburg je predvideval, da se to 
dogaja zaradi napake v mitohondrijih, ki vodi do nezmožnosti procesa aerobnega dihanja. 
Naknadne raziskave pa so pokazale, da je mitohondrijska funkcija pri rakastih celicah nemotena 
in tako je bila zavržena Warburgova hipoteza o uporabi aerobne glikolize zaradi okvarjenosti 
mitohondrijev (Heiden in sod., 2009). 
 
4.1.1.2 Metabolizem proliferajočih in rakastih celic 
 
Metabolizem je homeostatičen sistem, ki mu osnovni encimi omogočajo prilagajanje na 
različne energetske potrebe. Za zdrava proliferajoča tkiva, kot npr. pri razvoju zarodka ali med 
imunskim odzivom v odraslem osebku, omogočajo rastni faktorji prevzem hranil iz okolja 
(Heiden in sod., 2009). Ena od onkogenih poti bi lahko vodila do celičnega reprogramiranja 
metabolizma za zmožnost prevzema hranil iz okolja kot pri proliferajočih celicah, saj je ena od 
funkcij protitumorske imunosti prav preprečevanje le-tega (Potter in sod., 2016). 
 
V prisotnosti kisika neproliferajoče (diferencirane) celice metabolizirajo glukozo v piruvat z 
glikolizo in nato oksidirajo piruvat do CO2 med procesom oksidativne fosforilacije. Ker je kisik 
obvezen končni receptor elektronov za popolno oksidacijo glukoze, je le-ta nujen za ta proces. 
Ko ni prisoten, celice metabolizem usmerijo v proizvodnjo laktata (anaerobna glikoliza). To 
omogoči nadaljevanje glikolize, vendar je proizvodnja ATP minimalna v primerjavi z 
oksidativno fosforilacijo (Qian in sod, 2016). Warburg je ugotovil, da rakaste celice ne glede 
na količino kisika večino glukoze razgradijo v laktat, prav tako pa je bilo to opaženo pri 
proliferajočih zdravih celicah (Heiden in sod., 2009). 
 
Kot omenjeno, je večina enoceličnih metabolizmov omejena na metabolizem vrenja, mikrobne 
ekvivalente aerobne glikolize. To je dokaz, da je z aerobno glikolizo mogoče proizvesti dovolj 
energije za proliferacijo celic. Metabolizem razgradnje glukoze do laktata proizvede le dve ATP 
molekuli na eno molekulo glukoze, medtem ko med oksidativno fosforilacijo nastane 
šestintrideset molekul ATP s popolno oksidacijo ene molekule glukoze (Heiden in sod., 2009).  
 
Obilna proizvodnja laktata, ki je posledica aerobne glikolize, je na prvi pogled nespametno 
razpolaganje s hranilnimi snovmi, saj vsaka molekula laktata, izločena iz celice, predstavlja tri 
ogljikove atome, ki bi jih lahko celica porabila za proizvodnjo ATP. Ena od možnih razlag je, 
da laktat predstavlja dostopnejša hranila za nastanek biomase, ki posledično poveča hitrost 
celičnih delitev. Prav tako za proliferajoče celice pomanjkanje hranil običajno ni omejujoč 
faktor in tako ni selektivnega pritiska za optimizacijo proizvodnje ATP. Nasprotno pa ostajajo 
celice pod stalnim pritiskom za izboljšanje hitrosti metabolizma ter proizvodnje biomase, saj 
so imunski odzivi, zdravljenje ran in drugi pomembni procesi v organizmu odvisni prav od 
proliferacijske hitrosti efektorskih celic. Pojavlja se tudi vse več dokazov, da je metabolizem 
znotraj tumorja heterogen. Tako lahko nekatere celice uporabljajo odvečen laktat kot "gorivo" 
za mitohondrijsko oksidativno fosforilacijo (Heiden in sod., 2009). 
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4.1.1.3 Razlogi za spremembo metabolnega fenotipa rakastih celic 
 
Ena od možnih razlag Warburgovega efekta je opažanje, da hipoksija tumorskega okolja 
selektivno "izbere" celice, ki so odvisne od anaerobnega metabolizma. Vendar so raziskave 
pokazale, da rakaste celice dajejo prednost glikolitskemu metabolizmu še pred izpostavitvijo 
hipoksičnim pogojem. Celice pri levkemičnih obolenjih so na primer zelo glikolitične kljub 
dejstvu, da se nahajajo znotraj krvnega obtoka, v katerem so koncentracije kisika višje kot v 
normalnih tkivih. Podobno so tudi celice raka pljuč stalno izpostavljene visokim 
koncentracijam kisika. Tako je tumorska hipoksija zagotovo pomemben dejavnik pri razvoju 
raka, vendar zaradi kasnejše pojavnosti tega fenomena dokazi kažejo na nepomembnost tega 
dejavnika pri spremembi metabolizma rakastih celic (Heiden in sod., 2009). Razlogi za 
spremembo energetskega metabolizma med drugim vključujejo ohranjanje hitrosti proliferacije 
v hipoksičnem okolju ter predstavljajo način izogiba apoptozi zaradi znižane mitohondrijske 
funkcije (Potter in sod., 2016). 
 
4.1.1.4 Privzem zunajceličnega ATP pri rakastih celicah 
 
Že pred časom je bilo odkrito, da so znotrajtumorske koncentracije ATP od 103- do 104-krat 
višje od tistih v zdravih tkivih istega celičnega izvora. Do sedaj sta bila funkcija in mehanizem 
zbiranja tako velikih količin ATP znotraj tumorja nepojasnjena, pred kratkim pa je bil dokazan 
prevzem zunajceličnega ATP v celico z makropinocitozo, brez stimulacije z rastnimi faktorji. 
Zunajcelični ATP pospeši celično rast in proliferacijo rakastih celic, saj je zaradi povečanih 
koncentracij in povečanega izražanja glukoznih prenašalcev (GLUT) prevzem glukoze v 
notranjost celice večji. Poleg tega pa zunajcelični ATP zaradi uspešnega načina prevzema ter 
uporabe izboljša odpornost rakastih celic na terapije, kar je za preživetje in rast tumorjev 
bistveno (Qian in sod., 2016). 
 
Da bi vzpostavili model izmenjavanja in privzema zunajceličnega ATP, so Qian in sodelavci 
(2016) uporabili flourescentni ATP brez možnosti hidrolize za nadzorovanje privzema ATP pri 
rakastih celicah. Rezultati so prikazali pomembnost privzema ATP v razvoju, metabolizmu in 
odpornosti rakastih celic in predpostavljajo, da so rakaste celice zmožne migracije znotraj 
tumorja za povečanje možnosti preživetja, saj je ATP za celično gibanje in migracijo 
nepogrešljiv. To kaže ne dejstvo, da so rakaste celice zmožne oportunistično spremeniti 
metabolizem in delovanje za zmožnost prevzema hranil iz okolja ter nam tako odpreti nove 
tarče za terapije proti raku (Qian in sod., 2016). 
 
4.2 DIAGNOSTIKA IN OBRATNI WARBURGOV EFEKT 
 
Bioluminiscentne metode postajajo vse bolj prepoznano orodje za opazovanje in vivo 
transkripcijsih regulacij, transdukcije signalov in aktivacije specifičnih genov pri pojavu raka 
(Laudet in sod., 2005). Do sedaj je bila skoraj izključno uporabljena luciferaza kot 
znotrajcelični poročevalec z namenom nadzora aktivnosti specifičnih transkripcijskih 
aktivatorjev. Pellegatti in sodelavci (2008) pa so pokazali, kako so lahko celice z luciferazo 
uporabne tudi za odkrivanje biokemijskih lastnosti zunajceličnega prostora in tumorskega 
mikrookolja. Mogoča je tudi napoved, da bo s specifičnimi sekvenčnimi tarčami na luciferazi 
Uhan S., Pomen zunajceličnega adenozin trifosfata pri raku. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
9 
 
možna definicija natančnih koncentracij zunajceličnega ATP v tarčnih regijah plazemske 
membrane pri medceličnih interakcijah (Pellegati in sod., 2008; Pellegati in sod., 2005). 
 
4.2.1 Pozitronska emisijska tomografija 
 
Hidrofobna plazemska membrana je za polarno hidrofilno molekulo glukoze neprepustna. Za 
prenos je tako bistvena prisotnost specializiranih membranskih prenašalcev. Pri rakastih celicah 
je izražanje GLUT močno povečano, saj je povečana tudi potreba po glukozi in ATP (Oronsky 
in sod., 2014). Pozitronska emisijska tomografija (PET) uporablja z radioaktivnim izotopom 
označeno fluorodeoksiglukozo (FDG) za identifikacijo območij z visokim glukoznim 
privzemom oz. aktivnim metabolizmom v telesu. FDG preide v celice z GLUT in je 
fosforilirana s heksokinazo (HK) v FDG-6-fosfat (FDG-6-P) (Havrilesky in sod., 2003). Ko je 
le-ta enkrat v celici, ga po glikolitski poti zaradi močno polarne narave ni zmožna metabolizirati 
in molekula ostane "ujeta" v celici. Kot diagnostično orodje je ta metoda uporabna za 
ugotavljanje prisotnosti tumorjev in tudi za spremljanje napredka zdravljenja (Potter in sod., 
2016). 
 
Slikanje s PET sicer prikaže tumorska območja z večjim privzemom glukoze zaradi značilnega 
prekomernega izražanja prenašalcev GLUT, vendar velikega privzema glukoze ne smemo 
poenostavljeno povezati s povečano glikolizo in z zmanjšanim mitohondrijskim delovanjem. S 
to metodo se izrazijo tudi nekatera metabolno zelo aktivna tkiva (npr. možgani in srce), ki niso 
dokazano onkogena. Povečan signal PET lahko kaže na splošno povečano glukozno oksidacijo 
s povečano glikolizo ali mitohondrijskim dihanjem. Zato tudi povečano izražanje receptorjev 
GLUT ne korelira vedno s pospešenim metabolizmom, saj bi se povečan PET signal izrazil 
tudi, če bi glukoza v rakasto celico samo vstopila, brez da bi bila metabolizirana. Prav tako 
lahko tudi vnetni pojavi vodijo do povečanega PET signala, zato problematika PET metode 
zahteva previdno diagnosticiranje malignih tkiv (Potter in sod., 2016). 
 
Dodatna težava diagnostike PET je neustrezna interpretacija slike zaradi prekomerne 
identifikacije velikosti tumorja. Vzrok za to je glikolitično aktivno mikrookolje, imenovano 
tudi "obratni Warburgov efekt". Ta pojav naj bi zaradi oksidativnega stresa (z npr. vodikovim 
peroksidom) spodbudil avtofagijo, celica nato preide v celični katabolizem, ki se konča z izgubo 
mitohondrijske funkcije in naknadno metabolno spremembo iz aerobnega metabolizma v 
glikolizo. Tako kot Warburgov efekt ni vsestransko značilen samo za rakasta obolenja, tako 
tudi obratni Warburgov efekt ni značilen samo za tumorje (Potter in sod., 2016). 
 
4.2.2 Diagnostika z biosenzorji 
 
Z raziskovanjem zunajceličnega ATP in adenozina pa so se pojavili tudi izzivi za meritve 
zunajceličnih koncentracij ATP v nepoškodovanih tkivih. Da bi izmerili ATP v pericelularnem 
prostoru, so Beigi in sodelavci (1999) uporabili encim luciferazo, združeno z IgG-vezavno 
domeno proteina A iz vrste Staphylococcus aureus, ki se je posledično vezala na IgG na celični 
površini. Prav ta metoda je pokazala, da je koncentracija ATP v zdravih tkivih nekaj nmol/l, 
medtem ko je koncentracija v poškodovanih tkivih, pri vnetju ali v tumorskem mikrookolju 
lahko tudi več sto µmol/l. Ex vivo so opazili tudi povečane koncentracije adenozina (vsaj 30%), 
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vendar metodologije za in vivo meritve zunajceličnega adenozina še ni (Di Virgilio in Adinolfi, 
2016). 
 
Koncentracijo ATP v tkivih lahko na relativno enostaven način izmerimo z uporabo luciferin-
luciferaznega testa. Lokalne ATP koncentracije v okolju celice pa se velikokrat razlikujejo od 
koncentracij na območjih dlje od celice zaradi hitre degradacije z ektoencimi na površini celic 
in difuzije (Conley in sod., 2017). V zadnjem času se razvijajo metode z membransko vezano 
flourestenčno luciferazo, ki izraža signal ob vezavi lokalnega ATP, v povezavi z natančnimi 
mikroskopskimi metodami (Corriden in sod., 2017). 
 
Potreba po razvoju novih metod zaznavanja koncentracij ATP ostaja velika, saj je zelo težavno 
oceniti minutne oz. sekundne koncentracije še pred razgradnjo, pravilna ocena pa bi bila pri 
diagnostiki različnih obolenj in stanj v veliko pomoč. V prihodnosti lahko pričakujemo razvoj 
robustnih in minimalno invazivnih metod s pomočjo uporabe genetsko kodiranih flourescentnih 
senzorjev brez eksogenega substrata. Z mikroskopijo živih celic bi se lahko tako primerno 
ocenilo sproščanje ATP kot tudi stopnja razgradnje z ektonukleazami (Conley in sod., 2017). 
 
5 IMUNSKI ODZIV NA RAKA  
 
V tumorskem mikrookolju lahko najdemo veliko imunskih celic, kot so nevtrofilci, dendritske 
celice, makrofagi in limfociti. S proizvodnjo citokinov, kemokinov in angiogenetskih faktorjev 
imunske celice vplivajo na rast in razvoj tumorjev. Kljub temu, da večina tumorjev spodbudi 
imunski odziv, kar vodi do uničenja rakastih celic, so nekatere zmožne razviti imunosupresijske 
mehanizme, ki jim omogočajo preživetje (Gessi in sod., 2010). 
 
5.1 VNETJE IN RAK 
 
Večina imunskih celic na površini izraža večino purinskih receptorjev, zato lahko ATP vpliva 
na veliko večino le-teh. ATP je zato ena od DAMP molekul, ki zajemajo vse endogene tkivne 
znake regulacije in predstavljajo začetek imunskega odziva v sodelovanju z drugimi signali. 
ATP tako sodeluje pri kemotaksi vnetnih celic ter proizvodnji citokinov (Faas in sod., 2017; 
Seminario-Vidal in sod., 2009). 
 
V primeru znotrajcelične okužbe, kot tudi tumorskega obolenja, so zunajcelične koncentracije 
ATP neobičajno visoke. Mehanske poškodbe in stres povečata izločanje ATP, kar je opaženo 
tudi pri vseh drugih vnetnih poškodbah. Zunajcelični ATP je sposoben aktivirati ustrezen odziv 
prirojenega imunskega sistema, vključno z izločanjem citokinov, proizvodnjo vnetnih 
mediatorjev in reaktivnih oksidativnih molekul (Faas in sod., 2017). 
 
5.2 VLOGA PURINSKIH RECEPTORJEV PRI IMUNSKEMU ODZIVU  
 
Tumorsko mikrookolje je zmožno prilagoditi dejavnike vnetnih reakcij na način, ki rakastim 
celicam omogočajo preživetje, migracijo in celo proliferacijo. Monojedrni fagociti (monociti, 
makrofagi in dendritske celice) so bistveni elementi v regulaciji prirojenega in pridobljenega 
imunskega odziva. Makrofagi so velikokrat prisotni med razvojem malignih tumorjev in v 
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procesu rasti tumorjev. Adenozin ima zaviralne učinke na aktivirane makrofage, ki so 
nadzorovani predvsem z receptorji A2A (Antonioli in sod., 2013). Tudi celice T imajo 
pomembno vlogo pri zagotavljanju neodzivnosti na lastne antigenske elemente in zaviranju 
neobičajnih imunskih odzivov, ki bi bili za gostitelja lahko škodljivi. Dokazano je bilo, da lahko 
zavirajo protitumorsko imunost in tako predstavljajo bistveno oviro za uspešno zdravljenje s 
kemoterapijo (Coutinho-Silva in sod., 2005; Stagg in Smyth, 2010). 
 
5.2.1 Interakcije med celicami gostitelja in tumorja 
 
Interakcije med bolnikom in tumorjem so odvisne od specifičnega purinergičnega 
signaliziranja, ki nadzoruje imunosupresijo ali imunostimulacijo na strani gostitelja ter 
stimulacijo rasti ali citotoksičnost na strani tumorja.  Adenozin je na strani bolnika znan kot 
močan imunosupresor, v tumorskem okolju pa ima lahko različne učinke zaradi specifičnosti 
izraženih receptorjev. A1 aktivacija tako spodbuja rast celic raka dojk ter kemotakso celic 
melanoma, medtem ko je pri poznih fazah raka na prostati izražen v nizkih koncentracijah. 
Podobno tudi A2A aktivacija pospeši proliferacijo celic raka na dojkah, sproži pa tudi celično 
smrt vrste celic melanoma (Ohta, 2016; Virgilio in Adinolfi, 2016). 
 
5.2.2 Vloga receptorja P2X7 
 
Opaženo je bilo, da so koncentracije ATP v tumorskem okolju znatno višje od normalnih 
(Pellegati in sod., 2008) in da se ATP receptorji izražajo na veliki večini tumorskih celic 
(Burnstock in Di Virgilio, 2013). Že dolgo je znano, da imajo visoke ATP koncentracije 
protitumorski učinek zaradi vezave ATP na receptor P2X7, kar vodi v apoptozo in celično 
diferenciacijo. Rakaste celice pa so se sposobne slednjemu izogniti s prekomernim izražanjem 
encimov CD39 in CD73, kar vodi v znižanje ATP koncentracij in povišanje koncentracij 
adenozina, ki ima v visokih koncentracijah imunosupresijsko vlogo. Omenjeni vplivi ATP in 
adenozina ponujajo možnosti za nove strategije za terapije proti raku (Faas in sod., 2016). 
 
Receptor P2X7 ima posebno vlogo v imunskem odzivu tudi zaradi dejstva, da je izražen na 
večini vnetnih celic, stimulacija z ATP pa povzroči vdor Na+in Ca2+ionov v celico ter izhajanje 
K+ionov iz celice. Posledica je aktivacija inflamasoma, ki je aktiviran z različnimi PAMP in 
DAMP molekulami, ter celična smrt zaradi omogočenega prehajanja velikih hidrofilnih 
molekul. Do tega pride ob povečani koncentraciji zunajceličnega ATP v zgodnjih fazah vnetja 
(Faas in sod., 2016). Aktivacija receptorja P3X7 na dendritskih celicah pripomore tudi k boljši 
predstavitvi tumorskih antigenov celicam T (Dou in sod., 2017). Nedavna študija Amorosa in 
sodelavcev (2015) potrjuje hipotezo, da povečana učinkovitost zaviranja delovanja P2X7 
korelira z zmanjšano rastjo in žiljenjem neuroblastoma v imunsko oslabljenih mišjih modelih. 
Omejitev te tarčne terapije z zaviranjem delovanja P3X7 pa je, da je lahko učinkovita izključno 
na tumorjih, ki ta receptor izražajo v visokih koncentracijah (Amoroso in sod., 2015).  
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6 VPLIV PURINERGIČNEGA SIGNALIZIRANJA NA TERAPEVTSKE METODE                                                                            
 ZA ZDRAVLJENJE RAKA S POMOČJO ZUNAJCELIČNEGA ATP 
 
Trenutne terapije proti raku, kot npr. radioterapija ali kemoterapija, so večinoma usmerjene k 
neposrednim citotoksičnim vplivom na rakaste celice (in nehote tudi na zdrave). Ena od glavnih 
posledic nekroze rakastih in zdravih celic je obilno sproščanje ATP iz celic, kar vodi v zbiranje 
adenozina in imunosupresijo, posledično pa odpornost na terapije (Antonioli in sod., 2013). 
Zakaj je ATP odgovoren za tumorsko nekrozo še ni popolnoma znano, vendar so nekateri 
poskusi Burnstocka in sodelavcev (2008) pokazali, kako višje koncentracije ATP vodijo v 
zmanjšanje tumorja, prav zaradi povzročanja nekroze. Po drugi strani pa je ATP zmožen 
neposredno stimulirati rast in proliferacijo tumorskih celic z aktivacijo receptorjev P2Y in 
P2X7 (Burnstock in sod., 2008). Tako P2X7 kot tudi drugi nukleotidi in nukleozidi ter 
receptorji predstavljajo s svojo potencialno citotoksično, po drugi strani pa potencialno 
stimulativno vlogo, dvorezni meč boja proti rakastim celicam. 
 
6.1 POTENCIALNE TARČE ZA TERAPIJE PROTI RAKU 
 
Odkritje tumorskih antigenov in tumorsko reaktivnih imunskih celic je vodilo v razvoj 
pomembnih novih terapij, ki temeljijo na tumor antigensko-specifičnih imunskih odzivih ter 
"osebnostnemu" pristopu h razvoju novih terapij. Kar bistveno ovira celoten zdravilni učinek 
terapij pa je imunosupresijska narava tumorskega mikrookolja. Pri živalih, ki izražajo isti 
antigen na rakastih in zdravih celicah, je bil učinek antigensko specifičnega celičnega odziva 
celic T neprimerljivo nižji v tumorjih, kot pa v zdravih tkivih. Celice T so sicer sposobne 
prepoznati tumorski antigen, vendar zaradi so-bivanja z svojo "tarčo" ter posledične bližine 
celic breztumorske aktivnosti svoje primarne naloge niso sposobne opraviti (Ohta in sod., 
2006). Ko pa le-te iz tumorskih tkiv izoliramo, so in vitro sposobne tako prepoznati kot tudi 
uničiti tumorske celice. To nam pokaže, da je zunajcelično okolje eden od pomembnejših 
dejavnikov in zelo pomembna tarča za terapije (Ohta, 2016). 
 
6.1.1 Proteinska kinaza C 
 
Proteinska kinaza C (PKC), ki obsega skupino več izoencimov, deluje v mnogih signalnih 
poteh. Vključeni so v nadzor funkcije drugih proteinov s fosforilacijo hidroksilnih skupin 
aminokislin. Veliko dokazov kaže na vpliv PKC na celično rast in diferenciacijo, zato bi lahko 
bili potencialna tarča za terapije proti raku (Yaguchi in sod., 2010).   
 
P2Y1, P2Y2, P2Y4 in P2Y6 so receptorji, ki so povezani z G-proteinom, slednji pa posledično 
aktivira fosfolipazo C in naknadno tudi PKC. Ena od raziskav je preučevala kulturo Caco-2 pod 
vplivom ATP. Pod višjimi koncentracijami je proliferacija celic zavrta v S fazi celičnega cikla. 
Ta ATP učinek povzroči inhibicija PKC, kar posledično inhibira tudi z mitogenom aktivirano 
proteinsko kinazo, ki je posredna tarča PKC. To nam pove, da zunajcelični ATP v visokih 
koncentracijah zniža viabilnost celic kulture Caco-2 z inhibicijo celične rasti v S fazi celičnega 
cikla in da jedro v 48 urah doseže apoptozo. Potencialna terapija proti raku tako predstavlja 
razvoj ustreznega inhibitorja PKC, kar uspešno vodi v znižano proliferacijo ali pa apoptozo 
jedra (Yaguchi in sod., 2010).   
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6.1.2 Adenozin v tumorskem mikrookolju 
 
Znotraj tumorja so nekatera področja bolj nasičena s kisikom kot druga. Na slednja se rakaste 
celice prilagajajo z aktivacijo aerobne glikolize, nasprotno pa je za zdrave celice hipoksično 
okolje zelo škodljivo. Pomanjkanje kisika omeji dostopnost hranil in pospeši zbiranje 
zunajceličnega adenozina v tumorjih. Kot že omenjeno, zunajcelični adenozin po vezavi na 
adenozinske receptorje na različnih imunskih celicah zavira vnetne učinke, kar vodi do 
dolgoročno imunosupresivnega okolja. Zaradi hipoksije in adenozinske akumulacije lahko tako 
tumorji zavrejo protitumorske imunske odzive, ne glede na to, ali je bil odziv izzvan spontano 
ali pa s terapevtskimi metodami. Tako so študije potencialne uporabe inhibitorjev hipoksično-
adenozinske poti zelo obetavno področje za razvoj novih imunoterapevtskih zdravljenj (Ohta, 
2016). 
 
6.1.2.1 Receptor A2A kot potencialna tarča 
 
Ohta in sodelavci (2006) so pokazali, da se v mišjih modelih z odsotnostjo receptorjev A2A 
velikost tumorja bistveno zmanjša, medtem ko v kontrolnih mišjih modelih regresije ni bilo. 
Prav tako so bili za regresijo koristni tudi antagonisti A2A, opažena je bila aktivacija in celic T 
in celic naravnih ubijalk, izboljšan je bil protitumorski celični imunski odziv. Ko so bile celice 
T aktivirane v prisotnosti agonista A2A, pa so bile tudi po odstranitvi le-tega funkcije celic T 
še vedno oslabljene. Študija predpostavlja, da je z adenozinom bogato okolje v tumorjih 
naklonjeno tumorsko anergičnim celicam T. Prav tako so tarče adenozina v tumorskem 
mikrookolju tudi antigen-predstavitvene celice. Antagonisti A2A zavirajo proizvodnjo 
interleurkina-12 in pospešijo produkcijo interleukina-10, kar prav tako zavira imunski odziv 
(Ohta, 2016). 
 
Nedavne študije (Cekic in Linden, 2014) pa kažejo na krajšo življenjsko dobo protitumorskih 
celic T brez receptorja A2A in vivo. Čeprav je njihov protitumorski učinek nepogrešljiv, je 
lahko posledica kratke življenjske dobe nedokončana regresija tumorja in celo ponovna 
proliferacija tumorskih celic. Naknadne raziskave bi lahko ponudile terapijo z na adenozin 
odpornimi protitumorskimi efektorskimi celicami z dolgoročno imunsko vlogo (Ohta, 2016).  
 
6.1.2.2 Receptor A2B kot potencialna tarča 
 
Adenozinski receptor A2B lahko podobno kot A2A potencialno nadzoruje imunosupresijsko 
aktivnost zunajceličnega adenozina, vendar z drugačnimi mehanizmi. Od A2B odvisna 
imunoregulacija je opazna predvsem v mieloidnih celicah, kjer A2B prevzame vlogo v 
adenozinsko-odvisni diferenciaciji makrofagov (Csoka in sod., 2012). Interakcije med 
adenosinom in A2B pa imajo posledično vpliv na ekspanzijo mieloidnih supresorskih celic (v 
nadaljevanju MDSC), ki se pri mnogih patoloških stanjih pojavljajo kot odgovor na spremenjen 
proces hematopoeze. Prav tako je bila v okolju z adenozinom opažena počasnejša rast 
tumorskih celic brez receptorja A2B (Ohta, 2016). 
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6.1.2.3 Imunoterapija proti adenozinski imunosupresiji 
 
Čeprav sproščanje znotrajceličnega adenozina iz poškodovanih celic poviša celične nivoje 
adenozina, prekomerno vnetje v odsotnosti CD39 in CD73 kaže na patofiziološko pomembnost 
metabolne proizvodnje adenozina na zunanji membrani. Izražanje CD73 je bilo opaženo pri več 
rakastih celičnih linijah, katerih celice proizvajajo lasten adenozin za samoobrambo pred 
imunskimi celicami (Antonioli in sod., 2013). Tako lahko inhibicija CD73 zmanjša rast 
tumorja, prav tako tudi nevtralizacija le-tega s protitelesi. To pa ni bilo opaženo pri imunsko 
oslabljenih mišjih modelih, kar kaže na vključenost protitumorske imunosti. Ker CD73 protitelo 
ni zavrlo rasti tumorja tudi pri mišjih modelih brez receptorjev A2A na celicah, je zelo verjetno, 
da adenozin, proizveden s strani tumorskih celic, ki izražajo CD73, zavira imunski odziv proti 
raku na podoben način kot pri A2A. Tako tumorji pogosto prekomerno izražajo mehanizme za 
proizvodnjo adenozina, CD73 in CD39 pa sta nedvomno primerni potencialni tarči za blokado 
adenozinske imunosupresije v tumorjih (Ohta, 2016). 
 
Preglednica 1: Prednosti in slabosti uporabe CD39 in CD73 kot tarč terapij proti raku (Young in sod., 2014:5) 
 
Terapevtska tarča Potencialne prednosti        Potencialne slabosti 
 
CD39 
celice B, celice naravne 
ubijalke, endotelij, trdni 
tumorji, nekatere vrste 
levkemij 
 
• povečana ekspresija pri nekaterih 
tipih rakastih celic 
• uspešni protirakasti učinki pri 
terapiji s protitelesi in inhibitorji 
 
 
• pomanjkanje humanih 
protiteles 
• možna preobsežna 
neselektivnost 
• stranski učinki  
 
CD73 
endotelij in epitelij, 
stromalne celice, 
MDSC, celice B 
 
• multifunkcionalnost CD73 
(produkcija adenozina iz AMP, 
imunosupresijski vpliv, 
angiogeneza, vpliv na migracijo) 
• inhibicija poveča protirakasto 
imunost 
• uporaba kot biomarker 
 
 
• pomanjkanje humanih 
protiteles 
• pomanjkanje protiteles z 
več tarčami za maksimalno 
učinkovitost 
 
7 ZAKLJUČEK 
 
Vedno bolj se uveljavlja teorija, da ima tumorsko mikrookolje bistveno vlogo na tumorsko rast 
ter vpliv na rezultate interakcij med zdravim tkivom in tumorjem. Mikrookolje lahko ustvari 
posebne varovalne niše, ki omogočajo preživetje rakastih zarodnih celic ter diferenciacijo v 
odrasle rakaste celice. Tumorsko okolje, ki vključuje tudi vnetne celice, je odgovorno za 
nastanek pogojev, ki vodijo v rast in metastaze raka. Biokemijska sestava do danes še ni dobro 
definirana, jasno pa je, da se bistveno razlikuje med tipi tumorjev ter različnimi stopnjami 
imunokompetence bolnikov. ATP v zunajceličnem okolju rakastih celic ni pomemben le kot 
vir adenozina, pač pa ima tudi pomembno intrinzično aktivnost.  
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Slika 2: Število objavljenih publikacij na področju P2 purinergičnega signaliziranja med letoma 1972 in 2012 
(Burnstock, 2014: 15) 
 
Novi terapevtski pristopi k zdravljenju rakastih obolenj s pomočjo nadzorovanja koncentracij 
zunajceličnega ATP in posledično adenozina vključujejo razvoj selektivnih P1 in P2 
receptorskih antagonistov, inhibitorjev za mehanizme razpada zunajceličnega ATP ter 
inhibitorjev ATP transporta. Kljub mnogim oviram naraščajoče število raziskav in člankov, 
objavljenih na področju P2 purinergičnega signaliziranja z ATP od leta 1972 (slika 2), nakazuje 
na svetlo prihodnost klinične uporabe novih terapij proti raku s pomočjo nadzora 
adenosinergičnih sistemov. 
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